TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 
FOCUS 


" Inhibiteurs de la DPP-4 : 
quel risque cardiovasculaire ? 


L es inhibiteurs des dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) ou gliptines 
constituent une classe recente 
d'antidiabetiques oraux, principale- 
ment indiques en 3® intention selon les 
recommandations de la Haute Autorite 
de sante (HAS) publiees en 2013,' 
rarement indiques en 2® intention, et 
non rembourses en monotherapie. Leur 
mode d'action consists a augmenter 
les concentrations plasmatiques du 
glucagon-like-peptide 1 (GLP-1) et 
du gastric Inhibitory polypeptid (GIP), 
en inhibant leur degradation, qui sti- 
mulent, en reponse a une prise alimen- 
taire, la secretion d'insuline glucose- 
dependante au niveau de la cellule 
beta-pancreatique et inhibent la 
secretion du glucagon. Cela permet 
une diminution des glycemies post- 
prandiales et a jeun avec un faible 
risque d’hypoglycemie. Les differentes 
gliptines commercialisees sont la 
sitagliptine, la vildagliptine, la saxa- 
gliptine. (La linagliptine a obtenu 
I’autorisation de mise sur le marche 
[AMM] et son prix est en cours de ne- 
gociation ; I'alogliptine et la dutogliptine 
ne sont pas disponibles en France). 

Le risque relatif de complications 
cardiovasculaires est multiplie par 2 
a 4 chez les sujets diabetiques de 
type 2, et plus de la moitie d'entre eux 
decedent d'accidents cardiovas- 
culaires. ^ Alors que I’amelioration de 
I'equilibre glycemique a fait ses preu- 
ves en prevention des complications 
microvasculaires,^ le benefice cardio- 
vasculaire d'une amelioration du 
controls glycemique est I’objet de 
controverses. La metformins n’a pas 
montre de reduction significative 
du risque cardiovasculaire dans des 
meta-analyses recentes et un controls 
glycemique trop strict sous insulins 
chez des sujets ages et polypatholo- 
giques s'est solde par une majoration 
du risque cardiovasculaire lors de 
certains essais cliniques d’intensifi- 
cation.'*'^ Une hypothese est que les 


hypoglycemies sous insulins ou sous 
sulfamide neutralisent le faible benefice 
cardiovasculaire issu de I'amelioration 
du controls glycemique. Lors de I'essai 
ADVANCE, une intensification repo- 
sant sur le glicazide avait un effet car- 
diovasculaire neutre. La demonstration 
de la securite cardiovasculaire des 
antidiabetiques oraux est desormais 
une exigence des autorites de sante. 
La premiere etape consists a s’assurer 
de I’absence de surmortalite cardio- 
vasculaire lors des essais de phases II 
et III. La seconds necessite la realisa- 
tion systematique d'essais randomises 
de phase IV, en double aveugle, compa- 
rant la molecule d'interet a un placebo 
ou a un autre antidiabetique oral. 
C'est dans ce contexts qu'ont ete rea- 
lises les essais cliniques EXAMINE,® 
SAVOR-TIMI 53" et TECOS® dont les 
resultats sont disponibles, ainsi que 
CAROLINA, CARMELINA dont les 
resultats sont en attente (ir. tableau). Le 
mode d’action des inhibiteurs de la 
DPP-4 suggere des effets cardiovas- 
culaires potentiellement benefiques 
lies a I’augmentation du GLP-1 present 
dans le myocarde d'une part et a I'inhi- 
bition de la degradation de nombreux 
peptides vasoactifs d'autre part. Les 
gliptines ameliorent plusieurs facteurs 
de risque cardiovasculaire dont I'equi- 
libre glycemique, la pression arterielle, 
les marqueurs d’inflammation et de 
stress oxydant, et la dysfonction endo- 
theliale.® Une premiere meta-analyse 
de 1 8 essais cliniques de phases II et 
III incluant 4 998 sujets avait compare 
les gliptines aux autres antidiabetiques 
oraux, et suggerait I'innocuite voire 
un effet cardioprotecteur de ces mole- 
cules avec une diminution du risque 
relatif (RR) d'evenements cardiovas- 
culaires (RR : 0,48 [0,31-0,75] ; p : 
0,001 ), et d'infarctusdu myocarde non 
fatal (a RR : 0,40 [0,1 8-0,88 ; p : 0,02]). 
Cette diminution du risque etait obser- 
vee exclusivement avec la sitagliptine, 
et etait non significative pour les autres 


gliptines. Moins d’evenements cardio- 
vasculaires etaient constates dans 
le groupe « gliptines » compare a la 
metformins, aux sulfamides hypogly- 
cemiants ou aux glitazones, unique- 
ment pour les etudes de plus de 
52 semaines, et sans pouvoir conclure 
s’il s'agissait d'un effet benefique 
des inhibiteurs de la DPP-4 ou d'un 
effet deleters des autres classes 
therapeutiques. 

L'essai multicentrique SAVCR-TIMI 53 
a compare la saxagliptine a un placebo 
en plus du traitement antidiabetique 
habituel (oral ou insulins) chez 
16 492 patients diabetiques de type 2 
ayant des antecedents cardiovas- 
culaires (75 % des cas) ou de multiples 
facteurs de risque cardiovasculaire, 
pendant une duree medians de 
2,1 ans. Le critere principal de juge- 
ment etait la survenue d'un deces 
cardiovasculaire, d'un infarctus du 
myocarde non fatal ou d'un accident 
vasculaire cerebral ischemique non 
fatal. II n’y a pas eu de difference 
significative dans la survenue de ces 
evenements entre les deux groupes. 
Les analyses de sous-groupes 
complementaires n'ont pas montre 
d’heterogeneite. En revanche, le taux 
d'hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque etait accru dans le groupe 
“ saxagliptine » compare au « placebo » 
(3,5 % I/s 2,8 % ; HR : 1,27 [1,07- 
1 ,51] ; p : 0,007) sans qu’il y ait toute- 
fois plus de deces pour insuffisance 
cardiaque. 

L'essai randomise EXAMINE a compa- 
re I’alogliptine a un placebo en plus 
du traitement antidiabetique habituel 
de 5380 patients, sur une duree me- 
diane de 1 8 mois, chez des diabetiques 
de type 2 ayant un syndrome coronaire 
ou un angor instable recent (15 a 
90 jours). Le critere de jugement prin- 
cipal etait similaire. De meme, il n'y a 
pas eu de difference significative dans 
la survenue de ces evenements entre 
les deux groupes. L'insuffisance »> 
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ESSAIS DE PHASE IV SDR LES INHIBITEURS DES DPP-4 ET U SECURITE CARDIDVASCULAIRE 


Inhibiteur 
des DPP-4 

Etude 

Design 

Caracteristiques 
des sujets 

Critere principal 
de jugement 

Critere 

secondaire de 
jugement 

Variation 
d’HbAlc sous 
traitement 

Resultats 

Saxagliptine 

Saxagliptin 
assessment 
of vascular outcomes 
recorded in patients 
with diabetes mellitus 
- Thrombolysis 
in myocardial 
infarction (SAVOR- 
TIMI 53) trial 

n = 16,500 

2,5 mg ou 5 mg 

ITS placebo 

2,1 ans 

HbAlc = 

6,5-12% 
antecedents 
cardiovasculaires 
ou haut risque 
cardiovasculaire 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC iscbemique 
non fatal 

Primaire 

+ bospitalisation 
pour insuffisance 
cardiaque, 
revascularisation 
coronaire ou 
angor instable 

-0,30 vs -0,10 

Absence de 
difference entre les 
deux groupes pour 
criteres primaire 
et secondaire 

HR = 1,00 
(0,89-1,22 ; 
p = 0,99) 

Plus d’insuffisance 
cardiaque sous 
saxagliptine 


Alogliptine 

Examination 
of cardiovascular 
outcomes: alogliptin 
vs standard 
of care in patients 
with type 2 diabetes 
mellitus and acute 
coronary syndrome 
(EXAMINE) 

n = 5400 

6,25 mg, 

12,5 mg, 
ou 25 mg 
vs placebo 

18 mois 

HbAlc = 

6,5-11 % 

Syndrome 
coronaire aigu 
dans les 15 a 

90 derniers jours 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC iscbemique 
non fatal 

Primaire 

+ 

revascularisation 
en urgence 
lie a angor 
instable dans 
les 24 heures 
apres admission 

- 0,33 % 
vs 0,03 % 

Absence de 
difference entre 
les deux groupes 
pour critere 
primaire 
et secondaire 

HR = 0,96 
(1C <1,16 

p< 0,001) 

Sitagliptine 

Trial evaluating 
cardiovascular 
outcomes with 
sitagliptin (TECOS) 

n = 14000 

50 mg ou 100 mg 
vs placebo 

3 ans 

HbAlc = 

6,5-8 % 

antecedents 

cardiovasculaires 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC iscbemique 
non fatal, angor 
instable 

Primaire 
+ mortalite 
globale, 
insuffisance 
cardiaque, 
fonction renale 


Absence 
de difference 
entre les deux 
groupes pour 
critere primaire 
et secondaire 

HR = 0,98 
(0,88-1,09 ; 

p< 0,001) 

Linagliptine 

Cardiovascular 
outcome study 
of linagliptin 
vs glimepiride 
in patients with 
type 2 diabetes 
(CAROLINA) 

n = 6000 

5 mg vs 
glimepiride 

1-4 mg 

400 semaines 

HbAlc 6,5-8,5 % 
haut risque 
cardiovasculaire 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC iscbemique 
non fatal, angor 
instable 

Primaire 
+ HbA1C 
< 7 % sans 
hypoglycemia 
et prise de 
poids < 2 % ; 
microalbuminurie, 
fonction renale 


Septembre 2018 

Linagliptine 

Cardiovascular 
and renal 
microvascular 
outcome study 
with linagliptin 
in patients with type 

2 diabetes mellitus 
at high vascular 
risk (CARMELINA) 

n = 8300 

5 mg vs placebo 

48 mois 

Haut risque 
cardiovasculaire 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC iscbemique 
non fatal, angor 
instable 

Primaire 
+ deces renal, 
stade de 
maladie renale, 
diminution > 

50 % du debit 
de filtration 
glomerulaire 


Janvier 2018 


Tableau. AVC : accident vasculaire cerebral ; DPP-4 : dipeptide peptidase-4 ; HbAlc : bemoglobine glyquee ; HR : hazard ratio ; IDM : infarctus du myocarde. 
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cardiaque n’etait pas un critere d'eva- 
luation dans cette etude, mais il n'y 
a pas eu de signal relatif a cet eve- 
nement indesirable. Enfin, I’essai 
TECOS a compare la sitagliptine a un 
placebo en plus du traitement habituel 
de 1 4 67 1 diabetiques, sans difference 
significative dans la survenue du critere 
principal de jugement ni d'insuffisance 
cardiaque. 

Ces essais suggerent que ces trois 
gliptines n'induisent pas de complica- 
tions cardiovasculaires ischemiques. 
L’absence de benefice cardiovas- 
culaire a pu etre mis en exergue, mais 
la conception de ces essais de phase 
IV ne permettait qu'une faible amelio- 
ration de I’hemoglobine glyquee 
sous gliptines, respectivement de 
-0,3 %, -0,36 %, -0,29 % (p < 0,001 ), 
puisqu’il etait possible d'ajuster les 
traitements dans les deux groupes 
pour optimiser le controls glycemique 


et cela sur des durees moyennes de 
traitement courtes. Ces essais clini- 
ques permettent de tester I'hypothese 
de securite cardiovasculaire mais ne 
sent pas conpus pour evaluer le bene- 
fice du controls glycemique sur la 
prevention cardiovasculaire. Le sur- 
croTt d'hospitalisations pour insuf- 
fisance cardiaque (sans surmortalite) 
sous saxagliptine incite neanmoins a 
eviter d’employer cette molecule chez 
les patients diabetiques insuffisants 
cardiaques. L'ensemble de la classe 
therapeutique est soumise a ce type 
de verifications : CARM ELINA teste la 
linagliptine i/s placebo et CAROLINA 
la linagliptine vs sulfamide hypogly- 
cemiant. Les resultats sont attendus 
pour 201 8. Enfin, lors de ces essais 
cliniques a grande echelle avec rap- 
port systematique de l'ensemble des 
effets indesirables, I’incidence des cas 
de pancreatite a ete similaire dans les 


deux groupes gliptine vs placebo. 
Le risque hypoglycemique est apparu 
limite sous saxagliptine (-1- 1,9 %) en 
valeur absolue (15,3 % vs 13,4 % ; 
p < 0,001 pour les hypoglycemies 
moderees, 2,1 % vs 1 ,7 % ; p = 0,047 
pour les hypoglycemies severes) 
avec autant d'hospitalisation pour 
hypoglycemie (0,6 % vs 0,5 % ; HR : 
1,22 [0,82-1,83 ; p : 0,33]) et inexis- 
tant sous alogliptine et sitagliptine 
puisqu'il y a eu autant d'hypoglycemies 
dans les deux groupes. 

Globalement ces donnees sont ras- 
surantes a ce stade en termes de 
securite d’emploi cardiovasculaire 
des gliptines, et elles soutiennent la 
recommandation de la HAS de les 
preferer en 2® intention chez les per- 
sonnes agees et en 3® intention en cas 
de survenue d’hypoglycemies sous 
sulfamides chez les autres patients 
diabetiques. © 
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